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抄録：腎性貧血の治療として赤血球造血刺激因子製剤（Erythropoiesis stimulating agent： 
ESA）が広く使用され，腎性貧血は良好に管理されるようになった．しかし，鉄含有製剤の
使用や慢性炎症により貯蔵鉄が増加することがしばしば認められる．保存期腎不全患者や血液
透析（hemodialysis：HD）患者においてエポエチンベータペゴル（continuous erythropoiesis 
receptor activator：CERA）は他の ESA 製剤に対して貯蔵鉄利用が促進される可能性が示唆
されている．そこで腹膜透析（peritoneal dialysis：PD）患者において CERA の鉄代謝に及ぼ
す影響についてダルべポエチンアルファ（darbepoetin-alfa：DA）と比較検討した．対象は 20
歳以上の ESA（CERA もしくは DA）投与を要する腎性貧血を併発し絶対的鉄欠乏状態（血
清フェリチン＜50 ng/ml，もしくは血清フェリチン＜100 ng/ml かつ血清トランスフェリン
飽和度（TSAT）＜20％）のない外来通院 PD 患者とした．3 か月毎に血清フェリチン値を測
定し 3 か月毎の濃度の変化率（％⊿ ferritin）を求めた．この 3 か月単位を 1 Case と定義した．
除外基準として ①血液疾患の併発，②研究開始時または研究登録時より過去 3 か月以内の消
化管出血の既往，③同期間内の赤血球輸血施行，④同期間内の重症肺炎をはじめとする高度感
染性疾患の罹患とした．272 Case が解析対象となり CERA 群（128 Case），DA 群（144 Case）
にわけ，CERA 群と DA 群とで％⊿ ferritin を比較した．％⊿ ferritin は CERA 群の方が DA
群より低下を認めた（－15.11 vs. 6.42％，P＝0.04）．多変量解析で交絡因子（年齢，性別，PD
歴，糖尿病の有無，利尿薬投与の有無，ベースラインの Hb，ベースラインの血清アルブミン
値，経口鉄剤投与の有無）を調整後も CERA 群と DA 群の％⊿ ferritin の変化率の差は有意
だった（－11.9，95％CI －21.9 to －1.8，p＝0.02）．PD 患者において，CERA は DA と比較し
て貯蔵鉄利用をより促進する可能性が示唆された．
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緒　　言
　腎性貧血の主因は内因性 erythropoiesis の相対的
欠乏によるものと言われている．また腎性貧血は生
命予後に深く係わる心血管系イベントと関連するた
め1），適切な治療が求められる．治療としては赤血
球造血刺激因子製剤（Erythropoiesis stimulating 
agent：ESA）が広く使用されており，近年では血
中濃度半減期が長時間にわたる持続性 ESA として
ダルベポエチンアルファ（darbepoetin-alfa：DA）や
エポエチンベータペゴル（continuous erythropoiesis 
receptor activator：CERA）が相次いで開発され，
慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患者
に広く使用されている．エポエチンベータペゴルは
エポエチンベータを PEG 化することにより安定性
が増し半減期が 140 時間程度まで延長していること
でエリスロポエチン受容体刺激が持続型であること
や，他の ESA 製剤に比べると受容体への結合速度
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が遅く，解離速度がややはやいという特徴があり，
この薬理学的な機能から CERA と称される．これ
らの製剤はエリスロポエチン受容体への結合を介し
て骨髄中の赤芽球系造血前駆細胞に作用し，赤血球
への分化と増殖を促進し腎性貧血を改善させる作用
がある．CKD 患者では種々の慢性炎症により，貯
蔵鉄が増加することがしばしばある．この貯蔵鉄を
より有効に利用し，鉄代謝を促せれば貧血管理はよ
り改善すると思われる．保存期 CKD 患者に対し
CERA は DA より鉄利用効率が向上し2），血液液透
析（hemodialysis：HD）患者でも CERA を投与す
ることで他の ESA 製剤投与時よりも貯蔵鉄利用が
促進される可能性が示唆3-6）されている．腹膜透析
（Peritoneal dialysis：PD）においても同様に CERA
で貯蔵鉄利用の有用性が報告7，8）されているが，一
方で DA の方が有用であったとの報告9）もある．そ
こで今回われわれは PD 患者における CERA が鉄
代謝に及ぼす影響を確認するため，交絡を調整して
DA との比較検討を行った．
研 究 方 法
　1．対象
　2012 年 1 月 1 日～ 2014 年 12 月 31 日の期間に昭
和大学藤が丘病院腎臓内科外来で管理されている
PD 導入後 6 か月以上の PD 患者を対象とした．対
象は Hb を 10 ～ 12 g/dl になるように各 ESA 製剤
を外来で調整されていた．観察開始時もしくは研究
登録時をベースライン（CERA もしくは DA を投
与された時点）として，ベースラインでの検査デー
タと 3 か月後の検査データを比較した．前述の 3 か
月単位を 1 Case と定義した．期間に重複がなけれ
ば同一患者が複数の Case として参入可能とし，対
象期間から 462 Case を抽出した . 参入基準を 20 歳
以上の ESA 投与を要する腎性貧血を呈しており，
絶対的鉄欠乏状態（①血清フェリチン＜100 ng/ml
かつ血清トランスフェリン飽和度 TSAT＜20％， 
②もしくは単独で血清フェリチン＜50 ng/ml）のない
Caseとした．8 Case が ESA 未使用であり，141 Case
が絶対的鉄欠乏状態と診断され除外された．さら
に，除外基準として ①血液疾患の併発，②研究開始
時または研究登録時より過去 3 か月以内の消化管出
血の既往，③同期間内の赤血球輸血施行，④同期間
内の重症肺炎をはじめとする高度感染性疾患の
Case（38 Case）を除外し，272 Case を解析対象と
した（Fig. 1）．
　2．統計解析方法
　272 Case を CERA 群（39 人から計 128 Case），
DA 群（42 人から計 144 Case）に分類，CERA 群
と DA 群とで血清フェリチン濃度の変化率（％⊿
ferritin）を比較した．
　ESA の使用と％⊿ ferritin との関連については重
回帰分析を用いた多変量解析を施行した．多変量解
析における調整要因は，年齢，性別，PD 歴，糖尿
病（Diabetes mellitus：DM）の有無，利尿薬投与
の有無，血液データ（ベースラインのヘモグロビン
（Hb）値および血清アルブミン（Alb）値），経口鉄
剤投与の有無とした．
　統計解析は R 2.13.010）のグラフィカルユーザーイ
ンタフェースであるEZR（32-bit）で行った．EZRは，
生物統計学で頻繁に使用される統計関数を追加する
462 consecutive cases of out-patients receiving PD at Showa University Fujigaoka Hospital 
during January 1, 2012 through December 31, 2014
272 consecutive cases of out-patients receiving PD at Showa University Fujigaoka Hospital 
during January 1, 2012 through December 31, 2014 were analyzed. 
144 cases were excluded due to being with absolute iron deficiency. 
38 cases were excluded due to exclusion criteria.  
8 cases were excluded due to not being prescribed any ESAs.
Fig. 1　Selection process for analyzed cases
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ように設計された R コマンダー（バージョン 1.6-3）
の修正バージョンである．
　本研究は，昭和大学藤が丘病院臨床試験審査委員
会で承認を得ている（承認番号 2013002）．
結　　果
　平均年齢は CERA 群 62.9±9.1 歳，DA 群では
63.2±8.3 歳と差を認めなかった．性別は男性が
CERA 群 71％（91 人），DA 群 60％（87 人）でや
や DA 群で少ない傾向にあった．PD 歴については
CERA 群 27.3±23.1 か月と DA 群 36.7±27.9 か月で
あり，CERA 群が有意に短かった．DMは CERA 群
49％（63 人），DA 群 30％（49 人）で明らかにCERA
群に多かった．ベースラインのHbはCERA 群 10.6±
1.1 g/dlとDA 群 10.5±1.0 g/dl，ベースラインの Alb
では CERA 群 3.38±0.4 g/dl とDA 群 3.45±0.4 g/dl
であり，両群で差を認めなかった．経口鉄剤使用割
合は CERA 群 30％と DA 群 35％であり差はなかっ
た．利尿薬使用割合では CERA 群 97.7％と DA 群
90.2％であり DA 群で有意に少なかった（Table 1）．
　CERA 群と DA 群の％⊿ ferritin の Case の分布
を Fig. 2 に示す．CERA 群は DA 群と比較して％⊿
ferritin の分布が負に傾いていた．
　CERA 群と DA 群での％⊿ ferritin 値を比較した
（Fig. 3）．CERA群vs DA群で％⊿ ferritin 値は－15.1 
vs. 6.42％となり統計学的有意に CERA 群で低下し
Table 1　Characteristics of the cases by the ESA use （CERA vs. DA）
CERA
（n＝128）
DA
（n＝144） p
Age  mean （SD）, years 62.9 （9.1） 63.2 （8.3） 0.78
Gender  male, ％ 91（71） 87（60） 0.07
PD duration  mean （SD）, month 27.3 （23.1） 36.7 （27.9） ＜0.01
DM, ％ 49.2 30.2 ＜0.01
Hb mean （SD）, g/dl 10.6 （1.1） 10.5 （1.0） 0.38
Serum Albumin  mean （SD）, g/dl 3.38 （0.4） 3.45 （0.4） 0.19
Oral Iron Administration, ％ 30 35 0.52
Diuretics, ％ 97.7 90.2 0.01
PD: peritoneal dialysis, DM: diabetes mellitus, Hb : hemoglobin 
PD duration : time elapsed since introduction of peritoneal dialysis
Fig. 2　Distribution of ％⊿ ferritin by ESA use （CERA vs. DA）
A histogram with the vertical axis as the number of Case and the horizontal axis as the 
％ferritin value is shown. In the CERA group, the distribution of ％⊿ ferritin was tilted 
negatively as compared with the DA group.
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ていた（P＝0.04）．
　重回帰分析による多変量解析を用いて交絡因子を
調整し％⊿ ferritin と ESA 製剤間の関連について
検討した .
　Model 1 として，年齢，性別，PD 歴，DM の有
無を調整因子として分析したところ CERA 群と
DA 群の％⊿ ferritin の変化率の差は統計学的に有
意であった（－10.9，95％ conﬁdence interval （CI） 
－21.4 to －0.4，p＝0.04）．さらに Model 1 にベー
スラインの Hb および Alb を調整因子として加えた
ところ統計学的有意差は保たれていた（Model 2） 
（－12.5，95％CI －22.8 to －2.3，p＝0.02）．またModel 
2 に鉄剤内服の有無と利尿薬使用の有無を調整因子
として加えたModel 3 でも％⊿ ferritinは統計学的有
意な差を認めていた（－11.9，95％CI －21.9 to －1.8，
p＝0.02）（Table 2）．
考　　察
　末期腎不全では一般的に慢性炎症による貧血
（anemia of chronic disease：ACD）を呈する11）．末
期腎不全患者に慢性炎症をもたらす原因としては尿
毒症性物質の増加，原疾患としての腎炎や膠原病，
悪性腫瘍や慢性感染症の合併，サイトカインの腎代
謝・排泄の低下，慢性心不全の合併，動脈硬化症の
合併などが挙げられる．さらに PD 患者では腹膜炎
やトンネル感染，出口部感染，透析液の生体適合
性，透析液中のエンドトキシンや他の汚染物質によ
る炎症も加わる．炎症性サイトカインの増加は
ACD の要因となり，種々の鉄代謝異常をひきおこ
す．Tumor necrosis factor-a（TNF-a），Interleukin-1
（IL-1），Interleukin-6 （IL-6） はトランスフェリン合
成を低下させ12），フェリチン産生を亢進させる．
TNF-a は血清鉄低下13）も引き起こす．ヘプシジン
（hepcidin:Hp），IL-1，IL-6 は網内系へ鉄を貯留14）
させ，Hp は消化管における鉄吸収の低下をもたら
す12，14）．以上の鉄代謝異常により鉄は網内系や各種
臓器に蓄積し，いわゆる鉄の囲い込みがおこり赤血
球造血に用いられにくい状態となる．
　本研究では CERA と DA の ESA 製剤間の違い
と％⊿ ferritin の関連について比較検討を行った．
この関連において調整すべき交絡因子としては下記
の因子を挙げた．まず，一般的に高齢になると貧血
を呈するために年齢，CKD 患者では男性の方が女
性よりも貧血の頻度が高くなる15）との報告があり
性別を挙げた．DM 腎症の患者では ESA に対する
反応性が低い16）との報告があり挙げた．PD 歴が長
くなるにつれて残腎機能が低下すると貧血も進行す
る17）ことが知られており PD 歴を，残腎機能の代
替指標として利尿薬投与の有無を挙げた．貧血，慢
性炎症および栄養状態の間接的指標として，それぞ
れベースラインの Hb 値，血清アルブミン値も考慮
した．また鉄代謝に関与しうる経口鉄剤投与の有無
についても検討した．Table 2 に示したように，
各々を調整因子として多変量解析を行ってもCERA
と DA の ESA 製剤間の％⊿ ferritin に差異には統
計学的有意差が保たれていた．したがって，CERA
は DA と比較して PD 患者において，％⊿ ferritin
を有意に低下させる独立した因子であることが示唆
された．
Fig. 3　 ％⊿ferritin by ESA use （CERA vs. DA）. In the 
CERA group vs DA group, ％⊿ ferritin value 
was －15.1 vs. 6.42％, which was statistically 
signiﬁcantly lower in the CERA group.
Table 2　Diﬀerences in ％⊿ ferritin by ESA use 
                （CERA vs. DA）
Diﬀerence 95％CI P
Crude －10.6 －20.7 to －0.4 0.04
Model 1 －10.9 －21.4 to －0.4 0.04
Model 2 －12.5 －22.8 to －2.3 0.02
Model 3 －11.9 －21.9 to －1.8 0.02
Model 1：adjusted for age, gender, PD duration, DM
Model 2： adjusted for covariates of model 1 plus Hb, 
and serum albumin
Model 3： adjusted for covariates of model 2 plus oral 
iron administration, and diuretics
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　CERAは血清 Hp 濃度を有意に低下させること5，18）
が知られており，フェリチンを低下させるとされて
いる．血中のエリスロポエチン濃度や ESA 血中濃
度が低下すると骨髄での造血が抑制されるだけでな
く，末梢血の網状赤血球から成熟赤血球の間の幼若
赤血球が崩壊するネオサイトライシスを引き起こす
ことが知られている19）．このネオサイトライシスに
より，幼若赤血球がマクロファージに処理されるた
め Hp とフェリチンが上昇する20）．ESA は赤芽球の
ネオサイトライシスを回避し，成熟赤血球の分化を
促すとともに Hp やフェリチンを低下させる効果が
ある．しかし，ESA おのおのの半減期が過ぎたこ
ろより Hp やフェリチンは上昇傾向となる5，6，20）た
め，DA より半減期の長い CERA の方がより Hp や
フェリチンを低下させると考えられている3，4）.
　また，鉄利用効率が増加し鉄欠乏に至った場合は
適切な鉄補充を行えば対応でき，ESA の使用量を減
量17）することも可能となる．HD 患者を対象として 
DA から CERA に変更し 1 人当たりの月単位での費
用が低下した3，21）との報告もあり費用対効果の面で
もCERA が有利な可能性がある．一方で遺伝子組み
換えヒト・エリスロポエチン製剤（recombinant 
human erythropoietin：rHuEPO）が一番費用対効
果の高い製剤であり，次に DA，そして CERA が最
も劣る22）との報告もある．すでに rHuEPO では後
発品があり，さらに DA もバイオシミラーが今後
登場することも決まっているため，費用対効果の面
では今後の動向が注目される．
　本研究では⊿ ferritin 低下より，既報同様に
CERA は DA と比し鉄代謝に有用との結果を得た．
伊藤ら2）は鉄代謝の評価を平均赤血球容積や平均赤
血球色素量で行っており，評価方法は異なるが本研
究も同様の結果であったと考える．Jonckheereら4）
はフェリチンを鉄代謝の評価項目とし，rHuEPO
よりも CERA が鉄代謝に有用であることを示して
おり，本研究も CERA が鉄代謝に有用であるとい
う結果を得た．木村ら3）や Onumaら5）はフェリチ
ンと Hp の双方を鉄代謝の評価項目として，HD 患
者では CERA を 2 週間毎に投与することがより鉄代
謝を促進する可能性を示している．PD 患者でも同
様に CERA の投与頻度を増やすことでより鉄代謝を
促進させられる可能性はあるが，PD 患者は HD 患
者と異なり月に 1 度の外来受診となるため，CERA
の投与頻度を増やすことは難しいかもしれない．
　PD 患者に限定すると ESA による鉄代謝について
論じた報告は，検索した限りでは先に挙げた 3 件7-9）
のみであった．Otsukaら9）は観察期間中に CERA
群で Hb 低下を認めており，CERA 投与量が不足し
ていた可能性が考えられる．酒井ら7）やWashidaら8）
は鉄代謝において CERA が DA より有用であるこ
とを報告しており，本研究と同様の結果であった．
これらの既報7，8）が前後比較研究であるのに対し，
本研究は観察研究ではあるが交絡をある程度調整し
た CERA と DA を比較研究であり，研究デザイン
が異なっている．異なる研究デザインで既報7，8）と
同様の結果が出たことから PD 患者においても
CERA は DA より貯蔵鉄の利用に有用である可能
性が高まったと考えられた．
　最後に，本研究で CERA 群は DA 群と比し PD
歴が短い傾向にあったが，これは CERA が DA よ
りも発売開始時期が遅かったことを反映していると
思われた．一般に PD 歴が短い方が残腎機能は保た
れている．DA 群で利尿薬使用割合が低かったこと
は，CERA 群の方が DA 群よりも残腎機能が保た
れていたことが推察される．本研究では間接的な残
腎機能の指標として PD 歴と利尿薬使用の有無を調
整因子として考慮し，多変量解析を行っている．し
かし尿量測定や尿生化学検査を行い，直接的に残腎
機能を調整因子として測定しているわけではないこと
は，本研究解析結果の限界として挙げられる．また，
本研究では CERA 投与量 116±58.6 µg/ 月，DA 投
与量 104±74.7 µg/ 月（P＝0.139）と CERA 群で投
与量が多かった．既報7-9）では DA：CERA＝1：0.8
程度の力価で検討されている．本研究では CERA 投
与量が多いことが結果に影響した可能性がある．し
かし，Otsukaらの報告9）では，DA：CERA＝1：0.8
の比率で検討を行い CERA 群で Hb の低下を認めて
おり，この比率が必ずしも正しいとは限らないと思わ
れる．また，投与 3か月後のHbはCERA 群：10.8±
0.9 g/dl，DA 群：10.5±1.0 g/dl であり，CERA 群で
有意差はみられないがわずかに上昇が認められた（P
＝0.14）．本研究は目標 Hb を 10 ～ 12 g/dl として調
整された PD 患者の観察研究であり，ESA 製剤の
投与量の調整ができていないことも本研究の限界と
して挙げられる．
兼　島　伸　青・ほか
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結　　論
　本研究結果から，絶対的鉄欠乏状態のない外来
PD 患者において，CERA は DA と比較して貯蔵鉄
利用をより促進する可能性が示唆された．
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COMPARISON OF THE EFFECTS OF EPOETIN BETA PEGOL AND  
DARBEPOETIN ALPHA ON IRON METABOLISM IN  
PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS
1）Division of Nephrology, Department of Medicine, Showa University Fujigaoka Hospital
2）Oﬃce for Promoting Medical Research, Showa University
Nobuharu KANESHIMA1）, Tomoaki MIYAZAKI1）, Fumihiko SASAI1）,  
Takeshi HASEGAWA1，2） and Fumihiko KOIWA1）
　Abstract 　　 Erythropoietin stimulating agents （ESA） have been widely used for treatment of renal 
anemia in chronic kidney disease （CKD）.  Recently, continuous erythropoiesis receptor activator （CERA） 
is used for CKD patients with renal anemia and its favorable eﬀects for iron utilization has been suggest-
ed among end-stage renal disease （ESRD） patients on hemodialysis （HD）.  We investigated the iron me-
tabolism of ESRD patients on peritoneal dialysis （PD） using CERA or darbepoetin-alpha （DA） for treat-
ment of renal anemia.  The longitudinal cohort data for three years from the Japanese outpatients on PD 
with anemia at a single Japanese center were retrospectively analyzed.  We included the patients aged 
20 years or older who were on PD for more than six months using ESA for renal anemia without abso-
lute iron deﬁciency.  The main predictor to be tested was ESA use （CERA vs. DA）.  The change rate of 
serum ferritin （% delta-ferritin） was measured every three months and set as the main outcome.  Multi-
ple linear regression analysis was employed to estimate the association between ESA use （CERA vs. 
DA） and the change rate of serum ferritin, with adjustment for potential confounders.  A total of 272 
consecutive cases were receiving CERA （n=128） or DA （n=144）.  The signiﬁcant diﬀerence was ob-
served in the mean change rate of serum ferritin （% delta-ferritin） by ESA use （CERA vs. DA －15.11% 
vs. 6.42%, P=0.04）.  This diﬀerence was maintained signiﬁcantly after adjusting for potential confounders 
such as age, gender, PD duration, diabetes mellitus （DM）, hemoglobin, serum albumin, oral iron adminis-
tration, and diuretic use （－12.1, 95% conﬁdence interval －22.1 to －2.2, p=0.02）.  These results suggest 
that CERA may have advantages for the utilization of storage iron as compared to DA among renal ane-
mia patients on PD without absolute iron deﬁciency.
Key words :  peritoneal dialysis, erythropoiesis stimulating agent, continuous erythropoiesis receptor 
activator, ferritin, iron metabolism
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